Mucoadhesion studies in the gastrointestinal tract to increase oral drug bioavailability by Varum, Felipe Oliveira et al.
Revista Brasileira de Ciências Farmacêuticas
Brazilian Journal of Pharmaceutical Sciences
vol. 44, n. 4, out./dez., 2008
Estudos de mucoadesão no trato gastrointestinal para o aumento da
biodisponibilidade oral de fármacos
Felipe Oliveira Varum1,2, Abdul Waseh Basit2, João Sousa1, Francisco Veiga1*
1 Faculdade de Farmácia, Universidade de Coimbra, 2 Faculdade de Farmácia, Universidade de Londres
A biodisponibilidade oral de muitos fármacos é limitada pelo tempo
de residência das formas farmacêuticas ao longo do trato
gastrointestinal. A mucoadesão tem sido proposta como forma de
prolongar o tempo de residência em determinada zona,
contribuindo para o aumento do efeito terapêutico dos fármacos.
O estômago e o intestino delgado têm sido preferencialmente os
alvos de estudo da mucoadesão, tendo sido observados resultados
promissores em ensaios in vitro. Contudo, alguns ensaios em
humanos, usando a técnica de γ-cintigrafia, têm revelado o
insucesso da mucoadesão como forma de aumentar o tempo de
contacto de formulações no trato gastrointestinal superior. A falta
de correlação in vitro/in vivo pode ser atribuída à complexidade
do trato gastrointestinal humano. Muitos dos modelos in vitro
reproduzem apenas em parte as condições observadas in vivo.
Outros fatores, tais como a motilidade, o pH, a espessura e a taxa
de renovação de muco, presença de enzimas e alimentos, não têm
sido simulados em ensaios in vitro. A taxa de renovação do muco,
a sensibilidade aos estímulos secretores e a motilidade são mais
baixas no cólon que no estômago e intestino delgado. Portanto, a
mucoadesão no cólon poderá constituir um conceito mais bem
sucedido. Contudo, são necessários mais estudos quer em modelos
animais quer em humanos para avaliar o seu verdadeiro potencial.
Além disso, são necessários estudos de farmacocinética para
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INTRODUÇÃO
A administração oral de fármacos constitui a primei-
ra escolha no desenvolvimento de formas farmacêuticas,
devido à facilidade de administração e melhor adesão à
terapêutica por parte do doente. Contudo, a administração
oral envolve uma grande complexidade na interpretação de
três elementos-chave: o fármaco, a forma farmacêutica e o
sistema gastrointestinal (Wilding, 2000). Alguns fármacos
são rapidamente absorvidos no estômago ou intestino del-
gado, podendo ser formulados em formas farmacêuticas de
libertação imediata. Porém, muitos fármacos apresentam
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efeito subterapêutico ou um perfil indesejado de efeitos
laterais quando formulados neste tipo de formas farmacêu-
ticas. Assim, estes fármacos devem ser formulados em for-
mas farmacêuticas de libertação modificada, quer por liber-
tação prolongada, quer por libertação retardada (Kendall,
Basit, 2006). As formas farmacêuticas de libertação pro-
longada permitem manter uma concentração sistémica de
fármaco dentro da janela terapêutica por um longo perío-
do de tempo, permitindo assim reduzir o número de admi-
nistrações. Porém, a performance destes sistemas está con-
dicionada pelo trânsito através do trato gastrointestinal, o
qual é muito variável, particularmente através do estôma-
go e cólon (Wilding, 1995).
Muitos investigadores têm-se debruçado sobre a
mucoadesão de formas farmacêuticas no trato
gastrointestinal como forma de aumentar o tempo de re-
sidência numa dada zona, proporcionando aumento da ab-
sorção sistêmica ou atuação tópica (Park, Robinson,
1984; Ch´ng et al., 1985). A eficácia de um sistema
mucoadesivo passa não só pela sua capacidade de aderir
à mucosa gastrointestinal durante um longo período de
tempo, mas também pela capacidade de libertar o fármaco
nessa zona.
O objetivo deste trabalho é fazer uma abordagem do
conceito de mucoadesão no que diz respeito ao seu funda-
mento, fatores intervenientes e potenciais vantagens na
administração oral de formas farmacêuticas. A
mucoadesão em diferentes zonas do trato gastrointestinal
irá ser abordada em termos dos trabalhos realizados, mé-
todos e modelos usados, potenciais vantagens e limitações,
dando especial relevo à correlação entre os resultados ob-
tidos em modelos animais e em humanos.
TEMPO DE RESIDÊNCIA DAS FORMAS
FARMACÊUTICAS NO TRATO
GASTROINTESTINAL
O tempo de residência das formas farmacêuticas no
trato gastrointestinal condiciona largamente a desintegra-
ção, dissolução e posterior absorção de um dado fármaco
veiculado através de formas farmacêuticas sólidas. O tem-
po de residência é distinto entre formas farmacêuticas uni-
tárias (comprimidos e cápsulas) e multiunitárias (pellets e
micropartículas), especialmente em nível do esvaziamento
gástrico e trânsito através do cólon.
O tempo necessário para que uma dada forma farma-
cêutica passe através do esôfago e chegue ao estômago tem
sido estimado em 10-14 segundos, podendo ser mais pro-
longado nos casos em que estas ficam alojadas na mucosa.
O trânsito nesta zona é afetado pela postura e pelo volume
de água ingerido com a forma farmacêutica, sendo que para
menores volumes de água e postura horizontal o trânsito é
mais lento (Batchelor, 2005).
As soluções e sistemas multiunitários são continua-
mente drenados do estômago mesmo na presença de ali-
mentos enquanto que os sistemas unitários sofrem esvazi-
amento gástrico durante as contrações mais vigorosas. Se
administrados após uma refeição, os sistemas unitários
abandonam o estômago após os alimentos (Devereux et al.,
1990; Tuleu et al., 1999; Wilding, 2000; Kendall, Basit,
2006).
O trânsito de formas farmacêuticas através do intes-
tino delgado tem sido referido frequentemente como sendo
em média 3-4 (± 1) horas, contudo a variabilidade intra e
interindividual é significativa (Coupe et al., 1991; Wilding,
1995; Tuleu et al., 2002). Além disso, parece ser indepen-
dente do estado de jejum, tipo de forma farmacêutica, ida-
de, ou situações patológicas (Follonier, Doelker, 1992;
Wilding et al., 2001). Antes de entrarem no cólon, as for-
mas farmacêuticas são reagrupadas na junção ileo-cecal. A
junção ileo-cecal funciona como uma válvula entre o intes-
tino delgado e o cólon, sendo o trânsito nesta zona indepen-
dente do tamanho da forma farmacêutica (Adkin et al.,
1993; Wilding, 2000). No cólon, o trânsito de formas far-
macêuticas apresenta grande variabilidade inter e intra-
individual, podendo oscilar entre 20 e 40 horas (Hardy,
1989). Os sistemas unitários têm apresentado um trânsito
mais rápido no cólon que os sistemas multiunitários e so-
luções, talvez pelo fato de os primeiros serem reconhecidos
como material não-digerível, ao contrário dos segundos,
que permanecem no cólon durante um período mais longo
(Adkin et al., 1993; Wilding, 2000). Têm sido referidos
tempos de trânsito no cólon proximal de 5 horas para cáp-
sulas e comprimidos enquanto que soluções e sistemas
multiunitários têm registado tempos totais de residência no
cólon de 30-40 horas (Hardy, 1989; Follonier, Doelker,
1992).
O MUCO COMO REVESTIMENTO DA
MUCOSA GASTROINTESTINAL
A mucosa gastrointestinal é revestida por uma cama-
da de muco, cujas principais funções são a proteção e lu-
brificação, mas atua também como barreira de difusão
entre o lúmen e o epitélio (Peppas, Sallin, 1996; Edwards,
1997). Esta camada de muco desempenha ainda funções em
nível do sistema imunitário, atuando como “scavenger” de
radicais livres e mantendo elevadas concentrações de IgA
e lisozima à superfície epitelial (Atuma et al., 2001;
Edsman, Hägerström, 2005).
Os principais constituintes do muco são glico-
proteínas (mucina), lípidios, eletrólitos e água, sendo que
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esta última contribui em 95% para o peso total. Diferenças
na quantidade de muco secretada, na proporção dos cons-
tituintes e na composição das glicoproteínas têm sido en-
contradas em diferentes regiões do trato gastrointestinal
(Atuma et al., 2001; Accilli et al., 2004; Smart, 2005).
A mucina é responsável pelas propriedades
viscoelásticas do muco devido ao seu elevado peso
molecular (1-40 MDa), ligações peptidicas, pontes
dissulfídricas intramoleculares e interações hidrofóbicas
(Edwards, 1997; Edsman, Hägerström, 2005). A ionização
de resíduos sulfatados e ácido sálico a pH > 2.6 contribui
para a carga negativa da mucina. Além disso, a abundân-
cia de grupos carboxílicos propicia o desenvolvimento de
ligações de hidrogênio e interações eletrostáticas (Peppas,
Sallin, 1996; Edsman, Hägerström, 2005).
A espessura da camada de muco resulta do balanço
entre a secreção pelas células de Goblet e a sua degradação
através de digestão enzimática ou erosão (Lehr, 1996;
Atuma et al., 2001). Alguns estudos têm revelado a exis-
tência de duas camadas distintas de muco, que variam de
espessura ao longo do trato gastrointestinal: uma camada
aderente à mucosa e uma camada luminal que é facilmen-
te removível por digestão enzimática, erosão ou por sucção
(Matsuo et al., 1997; Atuma et al., 2001). Os valores de
espessura reportados para as 2 camadas variam bastante
consoante o modelo e a técnica utilizada. Atuma et al.
(2001) mediram in vivo a espessura destas duas camadas
desde o estômago ao cólon de ratos através de microscopia
intravital e verificaram que o colón apresentava a maior
espessura de muco (830±110 µm), sendo contudo a camada
aderente à mucosa mais espessa no estômago (154±16µm).
Ensaios in vitro em que se compararam a espessura de
muco no estômago, jejuno, cego e cólon proximal de ratos,
revelaram o cego como tendo menor espessura de muco e
o estômago no extremo oposto, sendo os valores inferiores
aos resultados dos testes in vivo (Rubinstein, Tirosh, 1994).
Matsuo et al. (1997), através de técnica in vitro mediram
a espessura de muco em diferentes regiões do cólon humano
referindo valores bastante mais baixos que aqueles deter-
minados por microscopia intravital (Atuma et al., 2001),
particularmente no cego e cólon proximal, o que reflete as
diferenças entre o modelo e a técnica usada. O esôfago, ao
contrário do resto do trato gastrointestinal não é revestido
por muco, sendo a função lubrificante desempenhada pela
saliva (Batchelor, 2005).
A taxa de renovação do muco no trato gastrointestinal
tem sido pouco investigada e os dados obtidos em modelos
animais (ratos) referem que é mais rápida no estômago e
intestino delgado que no cólon. Além disso, a sensibilidade
à estimulação da secreção de muco é mais baixa no cólon




O conceito de bioadesão foi introduzido na literatu-
ra farmacêutica no início da década de 1980, e desde então
tem sido alvo de imensa investigação no âmbito da compre-
ensão dos mecanismos adjacentes e no desenvolvimento de
formas farmacêuticas de administação oral, bucal, ocular,
nasal e vaginal.
A bioadesão tem sido referida como a adesão entre
um material sintético ou natural e a superfície de um teci-
do, nomeadamente o epitélio da mucosa. O termo
mucoadesão é utilizado quando a adesão ocorre entre o
material e a camada de muco que reveste a mucosa (Park,
Robinson, 1984; Lee et al., 2000; Edsman, Hägerström,
2005; Smart, 2005). Como o trato gastrointestinal é
maioritariamente revestido por muco, o termo mucoadesão
irá ser empregue nesta revisão.
Potenciais vantagens do desenvolvimento de
sistemas mucoadesivos
As grandes vantagens da utilização deste conceito no
desenvolvimento de formas farmacêuticas de administra-
ção oral residem na capacidade de prolongar o tempo de
residência no local de absorção do fármaco, permitindo a
sua completa dissolução e posterior absorção. Além disso,
permite criar um contacto mais próximo entre a forma far-
macêutica e a membrana absorvente, reduzindo a barreira
de difusão e protegendo o fármaco da degradação no lúmen
do trato gastrointestinal (Park, Robinson, 1984; Harris et
al., 1990; Haeberlin, Friend, 1992; Lehr, 1996; Grabovac
et al., 2005). A vantagem final seria permitir um regime de
administração única diária, aumentando a adesão à tera-
pêutica e reduzindo os efeitos adversos (Lee et al., 2000).
Teorias propostas para a mucoadesão
Para fundamentar o fenômeno da mucoadesão, vári-
as teorias têm sido apresentadas. De entre as teorias desen-
volvidas até ao momento, as mais referidas são a teoria
eletrônica, a de adsorção, a do umedecimento, a de difu-
são e a de fratura (Tabela I). Contudo, o processo
mucoadesivo não pode ser explicado no seu todo por uma
das teorias, mas uma combinação de várias poderá ajudar
a fundamentar este processo que varia consoante a formu-
lação e as características fisiológicas, como a espessura da
camada de muco (Edsman, Hägerström, 2005).
Normalmente, este processo ocorre em duas fases:
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a fase de contato e a fase de consolidação. Na primeira
fase é necessário que ocorra um contato próximo entre o
polímero mucoadesivo e a camada de muco. Como
consequência, ocorre a transferência de água da camada
de muco para o polímero, resultando no intumescimento
(swelling) deste último. Deste modo, as cadeias do
polímero adquirem maior mobilidade para poderem
interpenetrar com as cadeias glicoproteicas do muco. O
estabelecimento subsequente de ligações químicas entre o
polímero e o muco contribui para a consolidação do fe-
nômeno mucoadesivo (Smart, 2005; Ugwoke et al.,
2005).
FATORES COM INFLUÊNCIA NA
MUCOADESÃO
Têm sido descritos diversos fatores que afetam a
mucoadesão e que se relacionam com as propriedades dos
polímeros e com as características fisiológicas do trato
gastrointestinal, encontrando-se sistematizados em algu-
mas revisões (Ahuja et al., 1997; Lee et al., 2000; Vasir et
al., 2003).
Fatores relacionados com o polímero
A influência do peso molecular e do grau de cross-
linking depende do tipo de polímero mucoadesivo. O peso
molecular ótimo é diferente para diferentes polímeros e
depende da flexibilidade e da conformação das cadeias do
polímero (Lee et al., 2000; Smart, 2005). Verificou-se que
no caso do ácido polícrílico, a adesão foi superior para o
peso molecular de 1000000, enquanto que a adesão aumen-
tava com o aumento do peso molecular no caso da
carboximetilcelulose (Tobyn et al., 1996). A coesão do
polímero pode ser mantida mediante um grau de cross-
linking elevado. Contudo, a difusão de água do muco para
o polímero ocorre em menor extensão e a velocidade mais
baixa, o que pode condicionar o intumescimento do
polímero e a flexibilidade das cadeias, limitando a
interdifusão destas com as cadeias glicoproteicas da cama-
da de muco e a exposição de locais ativos para o posterior
estabelecimento de ligações (Vasir et al., 2003; Edsman,
Hägerström, 2005; Smart, 2005). O efeito da concentração
é distinto para as formulações sólidas e para as líquidas ou








Formação de uma bicamada elétrica na interface, devido
às diferentes cargas eléctricas do polímero e do muco,
ocorrendo transferência de elétrons entre as 2 camadas
Salienta o papel das forças de Van der Waals, pontes de
hidrogênio e interações hidrofóbicas
Considera a importância da energia superficial do
polímero e do muco e a energia interfacial
Interdifusão das cadeias do polímero e do muco através
da interface. Depende dos coeficientes de difusão; da
concentração, comprimento das cadeias e sua mobilidade
do polímero; tempo e pressão de contacto
Assume que a fratura ocorre na interface entre o polímero





(Lee et al., 2000)
(Woodley, 2001)
(Smart, 2005)
(Ahuja et al., 1997)
(Edsman, Hägerström, 2005)
(Lehr et al., 1992)
(Ahuja et al., 1997)
(Smart, 2005)
(Peppas, Sallin, 1996)





TABELA I - Teorias propostas para fundamentar o processo mucoadesivo
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conduz a um aumento da força de mucoadesão. Para as
formulações líquidas ou hidratadas existe um valor ótimo
de concentração acima do qual as moléculas mudam de
conformação, reduzindo a flexibilidade das cadeias (Lee et
al., 2000; Ugwoke et al., 2005).
A estrutura química do polímero influencia algumas
propriedades importantes na mucoadesão. A hidrofilia do
polímero é importante para a sua hidratação através da
transferência de água do muco e consequente
intumescimento e exposição de grupos que possam estabe-
lecer interação com as cadeias glicoprotéicas. A presença
de grupos hidroxila, carboxila ou amina podem contribuir
para o estabelecimento de ligações de hidrogênio ou pon-
tes dissulfureto no caso de presença de grupos sulfidrilo
(Mortazavi, 1995; Bernkop Schnurch et al., 1999).
Polímeros com grupos ionizáveis podem interagir de forma
eletrostática com o muco carregado negativamente, depen-
dendo do pH do meio (Smart et al., 1984; Henriksen et al.,
1996; Edsman, Hägerström, 2005).
Fatores relacionados com as condições fisiológicas
O valor do pH no trato gastrointestinal influencia a
carga à superfície do muco e do polímero (se este possuir
grupos ionizáveis), logo pode afetar a interação entre o
polímero e o muco. O pH pode afetar ainda o grau de
hidratação de alguns polímeros como o ácido poliacrílico
(Ahuja et al., 1997; Lee et al., 2000; Ugwoke et al., 2005).
A hidratação e intumescimento do polímero dependem da
sua concentração, da força iônica e da presença de água. A
mucoadesão é máxima para um volume de água ideal. Uma
incompleta hidratação resulta numa baixa exposição dos
grupos responsáveis pelas interações. Por outro lado, uma
sobrehidratação resulta na perda de coesão do polímero,
diminuindo a mucoadesão. Logo, a velocidade e extensão
de hidratação devem ser controladas por processos como o
cross-linking ou introdução de grupos hidrofóbicos
(Mortazavi, Smart, 1993; Smart, 2005).
A extensão da interação entre o polímero e o muco
depende também da viscosidade, espessura e taxa de reno-
vação do muco. O tempo de residência de um polímero
mucoadesivo no trato gastrointestinal poderá ser limitado
pela taxa de renovação do muco, uma vez que a interação
polímero-muco pode ser mais forte que a interação entre as
2 camadas de muco. Logo, um sistema mucoadesivo teria
mais sucesso na zona do trato gastrointestinal onde a taxa
de renovação do muco é mais lenta (Rubinstein, Tirosh,
1994; Lee et al., 2000). Além disso, as diferenças nos açú-
cares e suas quantidades na camada de muco, fazem vari-
ar o comportamento dos mucoadesivos ao longo do trato
gastrointestinal (Accilli et al., 2004).
O tempo inicial de contato também é crítico na exten-
são de hidratação do polímero e na interpenetração das
cadeias do polímero nas cadeias glicoprotéicas do muco
(Tobyn et al., 1995; Vasir et al., 2003; Krauland et al.,
2006)
BIOADESÃO NO ESÔFAGO
A mucosa do esôfago, ao contrário do restante trato
gastrointestinal, não é revestida por muco, logo a adesão à
mucosa será referida como bioadesão. A baixa
permeabilidade do esôfago condiciona a absorção sistêmica
de fármacos. Contudo, o uso de fármacos com ação tópi-
ca pode ser benéfica no tratamento de algumas patologias
locais como infecções fúngicas, câncer do esôfago,
disfunção da motilidade ou danos provocados pelo refluxo
gastroesofágico (Batchelor, 2005).
O tempo de trânsito de formas farmacêuticas através
do esôfago é relativamente rápido, o que tem motivado a
investigação em sistemas bioadesivos que prolonguem o
contato com a mucosa, aumentando a eficácia dos
fármacos de ação local. Vários autores têm sugerido a ade-
são de formas farmacêuticas sólidas, como comprimidos e
cápsulas, ao epitélio esofágico, mesmo que a formulação
não tenha esse objectivo, provocando lesões no epitélio
(McCord, Clouse, 1990; Batchelor, 2005).
A bioadesão ao esôfago de formulações líquidas tem
sido investigada com o objetivo de proteção da mucosa e de
libertação de fármacos. Foi evidenciado aumento significa-
tivo de retenção no esôfago (até 60 minutos) de soluções de
alginato, através de ensaios in vitro em mucosa de porco
(Batchelor et al., 2002). Estas soluções foram incorpora-
das com fármaco e avaliada a bioadesão pelo mesmo mé-
todo e verificou-se aumento do tempo de residência no
esôfago relativamente a soluções aquosas (Batchelor et al.,
2004). Dobrozsi et al. (1999) estudaram a bioadesão do
sucralfato e compararam com hidrogel de Carbopol 934P
em ratos, in vitro, pela técnica de reviragem do esôfago,
obtendo resultados semelhantes aos obtidos em humanos no
que se refere à bioadesão do sucralfato (Dobrozsi et al.,
1999). Esta técnica foi também utilizada para evidenciar a
bioadesão de suspensões de alginato em esôfago de porco,
utilizando diferentes veículos miscíveis com água,
(Richardson et al., 2004). Säkkinen et al. (2004) mostra-
ram através de γ-cintigrafia que cápsulas com grânulos de
quitosana demoraram 1,75 horas a chegar ao estômago de-
vido não só à adesão da cápsula, mas também à adesão dos
grânulos de quitosano (Säkkinen et al., 2004). Contudo,
McCargar et al. (2001) propuseram que os ensaios in vitro,
usando mucosa esofágica de porco não eram preditivos do
trânsito através do esôfago nos humanos, apontando a
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γ-cintigrafia como o método de escolha (McCargar et al.,
2001). Os ensaios in vitro usando mucosa esofágica permi-
tem avaliação rápida do perfil bioadesivo de várias formu-
lações, mas não equacionam a presença de alimentos,
motilidade e enzimas digestivas. Além disso, a falta de
reprodutibilidade nas condições experimentais e técnicas
usadas condicionam a extrapolação dos resultados para os
humanos (Batchelor, 2005).
MUCOADESÃO NO ESTÔMAGO
Em algumas circunstâncias, pode ser benéfico pro-
longar o tempo de retenção de formas farmacêuticas no es-
tômago, de forma a otimizar o efeito terapêutico de
fármacos, particularmente aqueles que são absorvidos na
zona proximal do GI, os que são menos solúveis ou degra-
dados em meio alcalino ou quando se pretende libertação
prolongada no estômago ou no intestino delgado (Park,
Robinson, 1984; Rouge et al., 1996; Talukder, Fassihi,
2004). Neste sentido, várias abordagens têm sido testadas,
entre as quais a adesão de formas farmacêuticas à mucosa
gástrica ou à camada de muco que a reveste (Park,
Robinson, 1984).
Ch’ng et al. (1985) estudaram a mucoadesão do
policarbophil e outros derivados do ácido poliacrílico in
vitro em mucosa gástrica de rato e demonstraram que cáp-
sulas contendo o material mucoadesivo exibiam maior tem-
po de trânsito gastrointestinal (Ch´ng et al., 1985). O
policarbophil foi estudado em esferas contendo albumina
e clorotiazida, comparando-se o perfil de mucoadesão com
esferas controle. A avaliação do tempo de retenção in vivo,
em ratos, demonstrou que 90% das esferas formuladas com
policarbophil permaneceram no estômago após 6 horas,
aumentando a biodisponibilidade do fármaco, Figura 1
(Longer et al., 1985).
Outro ensaio in vivo, em ratos, demonstrou que par-
tículas de resina de troca iônica revestidas com Carbopol
934P sofriam esvaziamento gástrico mais lento que o con-
trole ou partículas revestidas com carboximetilcelulose de
sódio (Smart, Kellaway, 1989). Preda e Leucota (2003)
prepararam microsferas de ácido políacrílico e verificaram,
através de ensaios in vitro e in vivo em ratos, que possuí-
am boas propriedades mucoadesivas, expressas no maior
tempo de retenção gástrico e intestinal (Preda, Leucuta,
2003). Foi demonstrada boa capacidade mucoadesiva para
partículas de colestiramina, logo atrás do Carbopol, e com
melhor resultado que outros conhecidos mucoadesivos. A
mucoadesão foi avaliada em mucosa de porco e mucosa
humana e verificou-se que esta era mais forte no primeiro
caso (Jackson, Perkins, 2001).
Säkkinen et al. (2003) observaram, através de estu-
dos de biodisponibilidade em indivíduos saudáveis, um
atraso na absorção de ibuprofeno e furosemida veiculados
em microgrânulos de quitosana na forma microcristalina,
à qual atribuíram à adesão dos grânulos à mucosa gástri-
ca e correspondente aumento do tempo de retenção
(Säkkinen et al., 2003). Tobyn et al. (1996) estudaram a
mucoadesão, em mucosa gástrica de porco (in vitro), de
derivados do ácido políacrílico, de carboximetilcelulose de
vários graus de viscosidade e de alguns polissacáridos de
forma a estudar as variáveis relacionadas com o polímero
que influenciam a mucosão gástrica (Tobyn et al., 1996).
Harris et al.  (1990) compararam o trânsito
gastrointestinal de cápsulas preenchidas com esferas for-
muladas com Policarbophil ou Carbopol 934P, através de
γ-cintigrafia em indivíduos saudáveis. Verificaram que nem
o Carbopol 934P nem o Policarbophil afetaram significa-
tivamente o trânsito das formulações estudadas, em relação
ao controle (lactose), contrariando os resultados obtidos em
ensaios in vitro e in vivo em ratos e porcos (Harris et al.,
1990). Khosla e Davis (1987) também demonstraram, atra-
vés de γ-cintigrafia, que pellets de Policarbophil não exi-
biam um esvaziamento gástrico mais lento, ao contrário do
que se tinha verificado em ensaios com ratos e cães
(Khosla, Davis, 1987).
As diferenças de resultados observados nos testes in
vitro usando mucosa gástrica relacionam-se com diferen-
ças na região do estômago em estudo, tempo e força de
contato entre o polímero e a muco, velocidade de separa-
ção, grau de pré-hidratação do polímero, composição do
meio de teste (pH, eletrólitos). Logo, é de crucial importân-
FIGURA 1 - Perfil de absorção de clorotiazida em ratos a
partir de: fármaco em pó ({), esferas de albumina (z) e
esferas de albumina e policarbofil (). Reproduzido de
Longer et al., 1985.
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cia desenvolver um método e validar todas as variáveis de
forma a aumentar a reprodutibilidade dos resultados obti-
dos por vários grupos (Tobyn et al., 1995). Além disso, o
insucesso da mucoadesão gástrica em estudos humanos
realça a falta de correlação com os resultados obtidos em
modelos animais, devido a muitos destes ensaios não con-
siderarem a especificidade do sistema gastrointestinal
humano. A rápida taxa de renovação do muco no estôma-
go, a elevada acidez e a motilidade gástrica podem ser as
causas deste insucesso (Rubinstein, Tirosh, 1994; Davis,
2005).
MUCOADESÃO NO INTESTINO DELGADO
O intestino delgado é o local preferencial de absorção
de muitos fármacos. Contudo, o tempo de trânsito através
do intestino delgado é curto (3-4 horas) o que condiciona a
performance de sistemas de liberação prolongada de
fármacos absorvidos nesta zona. Logo, a mucoadesão de
formas farmacêuticas no intestino delgado tem sido alvo de
investigação (Wilding, 2000; Davis, 2005). Vários méto-
dos têm sido desenvolvidos para o estudo da mucoadesão
de formas farmacêuticas na mucosa gastrointestinal. No
entanto, são poucos os métodos que retratam com alguma
fidelidade a camada de muco que reveste o trato
gastrointestinal e à qual a adesão é testada. Estes são nor-
malmente baseados em sistemas de fluxo (Figura 2), utili-
zando como modelo mucosa intestinal de rato ou porco,
perfusão em segmentos de intestino ou perfusão ‘in situ’
(Lehr et al., 1990; Keely et al., 2005).
Uma das técnicas mais usadas é a tensiometria que
mede a força necessária para destacar um dado polímero de
uma superfície ou mucosa (Figura 3). Este método é mui-
to usual na avaliação das propriedades mucoadesivas de
vários polímeros, de forma a estabelecer comparação (Lehr
et al., 1992; Grabovac et al., 2005). Contudo, as condições
experimentais não mimetizam o que acontece no meio fisi-
ológico (Keely et al., 2005). Este e outros métodos encon-
tram-se extensamente revistos na literatura (Tamburic,
Craig, 1997; Chary et al., 1999; Santos et al., 1999;
Takeuchi et al., 2005).
Os resultados obtidos in vitro, muitas vezes anima-
dores, necessitam ser confirmados por ensaios in vivo.
A farmacocinética tem sido usada como medida in-
direta de mucoadesão, por comparação da quantidade de
fármaco absorvida e do tempo de absorção, de formula-
ções adesivas e não adesivas (Hosny, 1996; Akiyama et
al., 1998). A γ-cintigrafia é um método não-invasivo e
permite analisar o tempo de residência de formas farma-
cêuticas no trato gastrointestinal in vivo. Tem sido usada
para avaliar o trânsito gastrointestinal de formas farma-
cêuticas mucoadesivas em indivíduos saudáveis, de for-
ma a correlacionar com os dados obtidos nos ensaios in
vitro e in vivo com modelos animais (Wilding, 1995;
Wilding, 2000; Wilding et al., 2001). Nas Tabelas II e III
são apresentados alguns estudos in vitro e in vivo de
mucoadesão no intestino delgado e respectivos métodos e
modelos.
Apesar dos resultados bastante promissores obtidos
nos métodos in vitro e in vivo, usando modelos animais, os
sistemas mucoadesivos têm ficado aquém das expectativas
em humanos. Os modelos animais envolvendo ratos, por-
FIGURA 2 - Esquema representativo de um método de
fluxo para estudo da mucoadesão de micropartículas em
mucosa animal. Reproduzido de De Ascentiis et al, 1995.
FIGURA 3 - Esquema representativo de um método de
estudo da mucoadesão (microbalança CAHN) baseado na
medição da força de tensão entre a mucosa e forma
farmacêutica. Adaptado de Santos et al., 1999.
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cos e cães não são bons modelos para o trato
gastrointestinal, especialmente no que diz respeito ao trân-
sito gastrointestinal (Davis, 2005). Foi demonstrado atra-
vés de γ-cintigrafia, em humanos, que o trânsito através do
intestino delgado não era significativamente afetado por
formulações contendo Policarbofil ou Carbopol 934P
(Harris et al., 1990). Muitos dos métodos de estudo da
mucoadesão não têm em conta a heterogeneidade da ana-
TABELA III - Compilação de alguns ensaios sobre mucoadesão intestinal de formas farmacêuticas, usando ensaios in vivo
Método Polímero Modelo Referência
Perfusão in situ Carbopol 934PPolicarbofil Rato (Lehr et al., 1990)
Ácido polimetarílico + PEG Rato (Goto et al., 2006)
Administração Quitosano Rato (Shimoda et al., 2001)
Intraduodenal e
quant. por fluorimetria
Estudo Farmacocinético Policarbofil Cães (Beagle) (Hosny, 1996)
Der. ácido poliacrílico Homem (Akiyama et al., 1998)
γ-cintigrafia Alginato Rato (Rastogi et al., 2007)
TABELA II - Compilação de alguns ensaios sobre mucoadesão intestinal de formas farmacêuticas, usando ensaios in vitro
Método Polímero Modelo Referência
Sistema de fluxo Copolímeros do Mucosa (Achar, Peppas, 1994)
ácido metacrílico intestinal de rato
Poli(2-hidroxi-etil) (De Ascentiis et al., 1995)
metacrilato + PEG
Perfusão e quant. Quitosano Mucosa (Shimoda et al., 2001)
por fluorimetria intestinal de rato
Carbopol 934P e (Nakanishi et al., 1998)
o seu sal sódico
Perfusão e avaliação Alginato Mucosa (Coppi et al., 2006)
por microscopia de intestinal de rato
fluorescência
Tensiometria Quitosano Mucosa (Lehr et al., 1992)
Policarbophil intestinal de porco
HPC
Goma
Carbopol 934P e 974P Disco de plexiglass (Prudat-Christiaens
Policarbofil et al., 1996)
Hipromelose
Tiómeros Mucosa intestinal de porco (Bernkop-Schnurch,
(policarbofil e CMC) Steininger, 2000)
Variação de peso Alginato Mucosa intestinal de rato (Rastogi et al., 2007)
Quantificação por Polimetacrilato Cultura cellular intestinal (Keely et al., 2005)
fluorimetria N-trimetil-quitosano humana muco-secretora
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tomia e fisiologia do trato gastrointestinal, como as diferen-
ças de motilidade, actividade enzimática, pH e taxa de re-
novação de muco. Além disso, a velocidade de renovação
de muco no intestino delgado é rápida e a motilidade é in-
tensa, o que condiciona o desempenho das formas farma-
cêuticas mucoadesivas nesta zona do trato gastrointestinal
(Wilding, 2000; Davis, 2005; Keely et al., 2005).
MUCOADESÃO NO CÓLON
Durante os últimos anos, vários sistemas de liberta-
ção de fármacos no cólon têm sido desenvolvidos com o in-
tuito de atuação local (doença inflamatória intestinal) ou
para absorção sistêmica de fármacos que são degradados
pela acidez do estômago ou atividade enzimática do intes-
tino delgado (Watts, Illum, 1997; Yang et al., 2002; Basit,
2005; Schiller et al., 2005). A eficácia destes sistemas de-
pende do seu tempo de residência no cólon, o qual apresenta
enorme variabilidade inter e intra-individual (Abrahamsson
et al., 1996; Wilding et al., 2001). Logo, a reproduti-
bilidade terapêutica de formas farmacêuticas destinadas ao
cólon pode ser bastante afetada.
Uma das estratégias para aumentar o tempo de resi-
dência destes sistemas no cólon e a sua reprodutibilidade é
a mucoadesão. Apesar dos resultados pouco satisfatórios
dos sistemas mucoadesivos no estômago e intestino delgado
em humanos, a mucoadesão no cólon poderá ser mais bem
sucedida devido às diferenças anatomo-fisiológicas desta
zona do trato gastrointestinal. O cólon apresenta taxa de
renovação do muco e sensibilidade a estímulos muco-
secretores mais baixas que o estômago e o intestino delga-
do. Portanto, o tempo de residência de um sistema
mucoadesivo no cólon é menos limitado pela renovação do
muco. Além disso, a motilidade no cólon é mais baixa, o
que contribui para maior tempo de residência das formas
farmacêuticas, facilitando assim o estabelecimento de
interação com as glicoproteínas do muco (Lehr et al., 1991;
Rubinstein, Tirosh, 1994). Contudo, na literatura são es-
cassos os estudos que abordam a mucoadesão no cólon,
quer em estudos in vitro quer in vivo. A seguir são apresen-
tados alguns dos estudos elaborados nesta área.
Rihová et al. (1992) estudaram a mucoadesão de
copolímeros de N-(2-hidroxipropil) matacrilamida com
cadeias laterais de sacáridos (galactosamina, fucosilamina,
glucosamina, manosamina) em segmentos de cólon de por-
cos-da-índia. Estas cadeias reconhecem especificamente
resíduos glicoproteicos no muco ou no epitélio. Os resulta-
dos sugeriram que o conteúdo em fucosilamina é um dos
determinantes para a especificidade da mucoadesão
(Ríhová et al., 1992). Kakoulides et al. (1998) mediram a
mucoadesão de azoderivados ácido poliacrílico em mucosa
colônica de ratos. Verificaram que a capacidade
mucoadesiva era dependente do nível de cross-linking do
polímero (Kakoulides et al., 1998). Wittaya-Areekul et al.
(2006) testaram a mucoadesão in vitro, em mucosa
colônica de porco, de micropartículas de alginato revestidas
com quitosano, usando o método do aparelho de dissolução
(Wittaya-Areekul et al., 2006). Haupt et al. (2006) estuda-
ram a capacidade mucoadesiva de filmes de quitosana e
goma guar em mucosa colônica de ratos, através de
tensiometria. Com este estudo concluíram que as proprie-
dades mucoadesivas dos filmes aumentavam com a propor-
ção de quitosana no filme (Haupt et al., 2006).
CONCLUSÃO
A mucoadesão de formas farmacêuticas no trato
gastrointestinal humano, particularmente no estômago e
intestino delgado, tem ficado aquém das expectativas gera-
das pelos bons resultados dos estudos em modelos animais.
Contudo, o cólon apresenta algumas características fisio-
lógicas que são vantajosas para o sucesso de formas farma-
cêuticas mucoadesivas. Apesar dos resultados promissores
destes estudos, mantém-se o problema da falta de um mé-
todo universal que possa ser usado para testar vários
polímeros, em condições padronizadas e que tenham em
conta as condicionantes anatomo-fisiológicas do trato
gastrointestinal humano. Além disso, são necessários estu-
dos em humanos para testar a correlação com os resultados
obtidos em ensaios in vitro e in vivo em modelos animais.
Conjuntamente com os estudos de mucoadesão são neces-
sários estudos de farmacocinética para determinar a velo-
cidade e extensão de absorção dos fármacos após a sua li-
beração do sistema mucoadesivo.
ABSTRACT
Mucoadhesion studies in the gastrointestinal
tract to increase oral drug bioavailability
The oral bioavailability of many drugs can be limited by
the residence time of pharmaceutical dosage forms in the
gastrointestinal tract. Mucoadhesion has been proposed
as a method to increase residence time at a specific area,
hence increasing the therapeutic effect of drugs. Most
research efforts on mucoadhesion have focused on the
stomach and small intestine, with promising results
observed from in in vitro  studies.  However,
γ-scintigraphy data obtained in human studies have
revealed the lack of  success of  mucoadhesion
approaches in order to increase the contact time of
formulations in the upper gut. The lack of in vitro/in
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vivo correlation can be attributed to the complex nature
of the human gastrointestinal tract, with most in vitro
models providing little resemblance to the in vivo
situation, such as motility, pH, mucus thickness and
mucus turnover, presence of enzymes and food. In the
colon, the mucus turnover, the sensibility to mucus
secretory stimulus and motility are lower than in the
stomach and small intestine. Therefore, colonic
mucoadhesion may be a more successful approach.
Nevertheless, more studies in animals and humans are
needed to evaluate i ts  potential ,  as well  as,
pharmacokinetic studies to investigate drug release and
absorption from mucoadhesive systems.
UNITERMS: Drugs/oral bioavailability. Mucoadhesion/
in vitro and in vivo studies. Gastrointestinal tract/
mucoadhesion study. Drugs/absortion.
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